



The regenerative effect of portal vein injection of liver  






















Department of Regenerative Medicine 
Yokohama City University Graduate School of Medicine 
横浜市立大学 大学院医学研究科 医科学専攻 臓器再生医学 
 
（ Doctoral Supervisor : Hideki Taniguchi, Professor ） 




The regenerative effect of portal vein injection of liver organoids  









した（Nature, 499: 481-484, 2013）. 創出されたiPS細胞由来であるヒト肝臓オルガノイドを免疫不
全マウスに異所性移植することにより, ヒト血管網を有した機能的なヒト肝臓が構築され, 治療効果が
発揮可能であることが判明している（Nature, 499: 481-484, 2013）. 肝細胞で生成された胆汁の障









除（RS / PH）モデルに門脈内から移植し, 最も生着効率・置換率の良い培養条件を確認した. また, 二
次元培養した単層細胞とも移植細胞数を統一して比較検討した. 移植検体は30日・60日・120日後に肝
臓を摘出し, 組織学的解析を行った. また, ヒトiPSC肝臓オルガノイドは, 当研究室に於いて報告した
手法をもとに分化誘導した肝内胚葉細胞, 内皮細胞, 間葉系細胞をそれぞれ10：7：1の細胞比率になる
よう混合し, ElplasiaTM丸底型プレートを用いて作製した. 作製したヒトiPSC肝臓オルガノイドを, 9
～15週齢の雌のNOD/scidマウスに経門脈移植して, 他臓器移行を検討した. 免疫不全ラット（Il2rγK






RS / PHモデルへの移植では, 24時間培養した肝臓オルガノイドが最も生着・増殖し, 96時間培養し
た肝臓オルガノイドでは全く生着・増殖しなかった. これ等のことから, 移植に最適なのは, 4000cells/
spotの培養24時間肝臓オルガノイドであることがわかった. オルガノイドを構成する細胞と同数の二次
元培養した単層細胞を移植し, 比較したところ, 肝臓オルガノイド移植群の方が肝再生を促進し, 胆管
再構築能力が高いことがわかった.  
長期間観察すると, 肝臓オルガノイド移植群は非移植群と比べ, 細胆管反応, 肝線維化, そして前癌病
変の出現を抑制し, 正常な肝組織を再構築していることがわかった.  
ヒトiPSC肝臓オルガノイドのマウスへの経門脈移植による他臓器移行の確認は, オルガノイド移植群
では肝臓にしか検出されなかったが, 細胞懸濁液移植群では, 肺への移行が確認された.  
ヒトiPSC肝臓オルガノイドの免疫不全ラットへの移植は, 非選択的経門脈移植から左葉選択的経門脈




【まとめ】本研究では, ラットのRS / PHモデルにおいて, 肝臓オルガノイドの経門脈移植の安全性と
有効性を示した. これまで, 門脈にオルガノイドを直接注入しない主な理由は, 門脈塞栓が懸念される
ためだったが, 本研究では, 大規模な壊死や門脈塞栓, さらに他臓器移行の発生なしに, 門脈を介した
胎仔肝臓由来肝臓オルガノイドの安全な移植を達成した. さらに, 肝臓オルガノイド移植によって, 細
胆管反応, 肝線維化, 前癌病変の出現抑制効果も確認された. 二次元培養した単層細胞懸濁液移植群と
比較して, 肝臓オルガノイド移植群は, 肝再生促進, 胆管再構築能が高く, 肺への移行も確認されなか
った. これ等のことから, 肝臓オルガノイドの経門脈移植における安全性と有効性を示せた.  
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